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[Fortsetzung aufder nSehslen Seiie] 

; (57) Abstract: The invention relates to a method and a 

system for data evaluation, to a cotresponding computer 
program product, and to a corresponding computer-read- 
^e storage medium, wluch can be especially used as an 
intemet-based. patient-specific prognosis system. In th. 
case.climcal. pathological and molecularbtological dam 

can be integrated, and said data can be combined with 
relevant prognoses for a particular patient The system 
thus enables an oncologist, for example, to decide on an 
individual treatment on the basis of a specific infomia- 
tion pattern. The quality of the prognosis is improved by 
determining significant and secondary variables leading 
to a clear ^dt^Uon in the quantity of data to be evalu- 
ated. to the acceleration of the data evaluation and to ttie 
improvement of the prognosis. 

(57)Zusammenfassnng: Die Erfindung betiifft ein 
Veifahien und eine Anordnung zur Datenauswertung 
sowie ein entsprechendes Computetprogramm-Er- 
zeugnis und ein entsprechendes computerlesbares 
Spdchermedium, welche insbesondere dnsettbar sind 
als intemetbasiertes patientenspeafisches Prognose- 
svstem. Es wird in diesem Falle die Integration von 
Uinischen, pathologischen und molekularbiologischen 
Daten ermOglicht sowie die VeiknUpfung dieser Daten 
mit relevanten Prognoseaussagen bei einem bestiramten 
Patienten. Daduix;h erlaubt das System beispielsweise 
einem Onkologai, aufgrand spezifischer 
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Informationsmuster eine individuelle Therapieentscheidung zu treffen. Eine Veibesserung der Prognosequalitat wird erreicht, indem 
signifikante und unwesentliche Variablen ennittelt werden. was zu einer deutlichen Reduzierung der auszuwertenden Datenmenge. 
der Beschleunigung der Datenauswertung und zur Verbesserung der Prognose fUhrt. 



Verfahren und J^ordnung zur Datenauswertung sowle ein 
entsprechendes Computerprograxnm-Erzeugnis und ein ent- 
sprechendes computerlesbares Speichen&edium 



Beschreibung 



Die Erf indxing betrif f t ein Verfahren Tind eine Anordntmg 
zur Datenauswertung sowie ein entsprechendes Coinputer- 
programm-Erzeugnis und ein entsprechendes computerles- 
bares Speichermedium, welche insbesondere einsetzbar 
sind als intemetbasiertes patientenspezif isches Pro- 
gnosesystem. Es wird in diesem Falle die Integration 
von klinischen, pathologischen und molekularbiologi- 
schen Daten ermoglicht sowie die Verknupfung dieser 
Daten mit relevanten Prognoseaussagen bei einem 
bestimmten Patienten. Dadurch erlaxibt das System bei- 
spielsweise einem Onkologen, aufgriind spezifischer 
Informationsmuster eine individuelle Therapieentschei- 
dung zu treffen. 

Die Informationstechnologie (IT) gewinnt in der Medizin 
zunehmend an Bedeutung. Dennoch wird derzeit die Pa- 
tientenversorgung als KemprozelS im Gesundheitswesen 
nur unzureichend unterstutzt. Stattdessen stehen admi- 
nistrative Tatigkeiten im Vordergrund. Das Potential 
dieser Technologie erlaubt aber die Bereitstellung ei- 
ner qualitativ besseren Patientenversorgung bei gleich- 
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zeitiger dkonomischer Nutzung der vorhandenen Ressour- 
cen. 

Einen wichtigen Bestanteil einer verbesserten Patien- 
5 tenversorgxing bilden veriasiiche Prognoseaussagen. Eine 
Prognose laSt sich jedoch nicht nur anhand allgemeiner 
Keimtnisse zu Krankheit vixd Patient erstellen; wichtig 
sind daruber hinaus auch Inf ormationen zum vorherigen 
Verlauf der Krankheit bei jedem einzelnen Patienten. 
10 Hierbei spielen genaue klinisch-pathologische Daten und 
Informationen zur Nachsorge eine sehr wichtige Rolle. 
So mufi hier beispielsweise die iterative Natur des Pro- 
gnosebestiiraming berucksichtigt werden. 

IS Neben der genauen Kenntnis des Patienten und seiner 
Krankheit ist es ebenso wichtig, den vorliegenden Fall 
mit ahnlichen Fallen aus der Vergangenheit an eigenen 
Oder externen Institutionen vergleichen \ind die dama- 
ligen Erfahrungen berucksichtigen zu k6nnen* Solche 

20 Vergleiche sind jedoch nur mit qualitativ hochwertigen 
Referenz-Datenbanken realisierbar • 

Prognoseaussagen kommt insbesondere bei Krebskrank- 
hei ten e ine groSe Bedeutung zu , um die bes tmogl iche 

25 Therapie zu bestinmien. Die Wichtigkeit ergibt sich aus 
der Tatsache, dafi Krebs im Unterschied zu einer Virus- 
erkrankung, welche in jedem Patienten die gleichen 
Symptome hervorruft, ein sich entwickelndes und indivi- 
duelles Krankheitsbild hat. Bei diesen Krankheiten sind 

30 fur Prognoseaussagen die folgenden Fakten von Bedeu- 
tung: 

- Patienteninf ormationen wie Alter, Co-Morbiditat, Zu- 
veriassigkeit, usw. , 




- Umgebungsinformationen wie Chirurg, initiale Behand- 
lung, Versicherungssystem, Land, usw,, 

- Timor informationen wie Pathologie, Tijmorstaging, 
Mutationen, Genexpression auf Transkriptom- und 

5 Proteom-ESbene . 

Urn diese „Kunst der Vorhersage'* zu erlemen, ist es 
wichtig vom Patienten auszugehen. Welche Fragen be- 
schaftigen den Patienten? was will er vom Arzt wissen? 
10 Hierbei werden von Patienten - eiiier Umfrage zufolge - 
die folgenden Fragen am haufigsten gestellt: 

- Inwieweit werde ich mit einer Behandliing geheilt? 

- Wie ist die normale Lebensdauer mit einer Behand- 
lung? 

15 - Werde ich sterben, wenn ich nicht beharidelt werde? 

- Wie schnell wird sich die Krankheit ausbreiten, wenn 
ich nicht behandelt werde? 

Die heute zu Verfugung stehende Staging- Systeme (wie z. 

20 B. das TumorNodeMetastasis- System der International 
Union Against Cancer - UICC) erlauben zwar bereits Aus- 
sagen fur Patientengruppen, leider aber nicht fiir einen 
spezifischen Patienten. Bei der Prognose mflssen aber 
Informationen auf jeden einzelnen Patienten bezogen 

25 werden unter Berxlcksichtigung von dessen spezifischer 
Situation, wohingegen bei der Diagnose das Spezielle 
verallgemeinert und (ibergangen wird. KQnftig werden 
modeme Erkenntnisse aus der Tumor-Genexpressions- 
Forschung zusatzlich berflcksichtigt werden milssen, urn 

30 diesen Schritt von Diagnose zu patientenspezif ischer 
Prognose - und damit sine individuelle Therapie - zu 
ermoglichen. Eine Aufgabe, die bisher noch nicht gelost 
wurde . 
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Ein weiteres ungelostes Problem bei den herkoiranlichen 
Systemen besteht in der Bewaitigxing der erheblichen 
Datenmengen, die fur eine qualitativ hochwertige Pro- 
gnose ausgewertet werden raiissen. Diese konnen vom Arzt 

5 (Onkologen) allein bei Therapie-Entscheidungen nicht 
mehr verwaltet werden. Auch die gegenwartig verfugbare 
Rechentechnik und die fur die Datenauswertung einge- 
setzten Progranime sind nicht geeignet, urn diese - 
insbesondere von den molekularbiologischen Datenbanken 

10 bereitgestellten - Datenmengen in vertretbarer Zeit 
auszuwerten. 

Die Nachteile der vorhandenen Losungen auf diesem 
Gebiet sind von fiihrenden Krebsverbanden erkannt. Zum 

15 Beispiel werden alle Patienten mit kolorektalem Kar- 
zinom im UICC- Stadium 3 gemas Richtlinien der Consen- 
sus -Konferenzen nach kurativer Chirurgie adjuvant be- 
handelt, auch wenn nur 40% metachrone Femmetastasen 
entwickeln. Dies fuhrt zu viberf lussigen Nebenwirkungen 

20 filr die Patienten, und zu erheblichen Zusatzkosten fiir 
das Gesundheitssystem. Auf der anderen Seite werden 8% 
der Patienten im Stadium I und 14% der Patienten im 
Stadium II Femmetastasen entwickeln, und bekommen laut 
Richtlinien keine adjuvante Chemotherapie, was zu einer 

25 erhdhten KrebslethalitSt fOhrt (K6ckerling, Reymond et 
al, J Clin Oncol, 1998) . 

Die Etablierung eines intemet-basierten medizinischen 
informationssystems ftir Arzte ist als eine notwendige 
30 Unterstutzung der arzt lichen Tatigkeit betont worden. 
Die American Cancer Society (http://www3.cancer.org/ 
cancerinfo/cancer_profiler.asp) und andere Organisatio- 
nen wie die European School of Oncology 
(www.cancerworld.org/progetti/cancerworld/start/pagine 
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/Homeframe.html) , die University of Pennsylvania 
{www.oncolink.upenn.edu/resources/physicians) und ande- 
re (z. B. http://www.cancerhome.com) bieten schon jetzt 
intemet-Portale, um z. B. die Onkologen zu unter- 
S stCitzen. 

Alle diese Portale geben jedoch nur die aktuellen 
Richtlinien und Empfehlungen der Experten-Konferenzen 
wieder und bringen deswegen keine Ldsiing zur oben 

10 erwahnten Problematik. AuSerdem konnen diese Seiten von 
Patienten aufgerufen warden, was laut dem HON Code of 
Conduct (HONcode) fur medizinische Webseiten im Gesund- 
heitsbereich nicht geschehen darf : ,Die Information auf 
der website ist so angelegt, daS sie die existierende 

15 Arzt-Patienten-Beziehung vintersttltzt und keinesfalls 
ersetzt." (http://www.hon.ch/HONcode/German/) . 

Weiterhin gibt es bisher kein e-Health-Produkt auf dem 
Markt, das molekularbiologische Daten mit konventionel- 

20 len klinischen und pathologischen Inf ormationen ver- 
bindet, um den Arzt bei Therapieentscheidiingen fur 
Krebskrankheiten zu unterstutzen. Man braucht nur die 
Vielfalt der m6glichen Therapien zu erwShnen, und er- 
hilt die Menge an Informationen, die zu bewaltigen 

25 sind, vmi die Notwendigkeit eines solchen Systems zu 
unterstreichen . 

Ein Informations-System in der marktvorbereitenden Er- 
probungsphase, in dem ffir die Erzeugung der progno- 
30 stischen Aussage neuronale Netze bzw. regelbasierte 
Systeme eingesetzt werden, ist bekannt . Hierbei werden 
einige tausend Datens^tze (Sets) von prospektiven 
Patientendaten fur die Auswertung bertlcksichtigt . Mit 
einem groSen Teil dieser Datensets, die jeweils aus 
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weit uber einh\indert Parametern (Variablen) fur tau- 
sende von Patienten bestehen, wurde das Informations- 
System trainiert. Eine zusitzliche Anzahl Datensets von 
(knapp eintausend) zuftllig gewShlten Patienten, die 

5 nicht zum Trainieren des neuronalen Netzes eingesetzt 
warden, wurde zur Prtlfung des Systems benutzt. 
Dieses System ermoglicht eine Voraussage der Uberle- 
benschancen eines Patienten nach kurativer kolorektaler 
Chirurgie mit einem pradiktiven Wert von etwa 90%. Fur 

10 die Metastasierung kaim das System diese gute pro- 
gnostische Aussage noch nicht reproduzieren. Hier sind 
offensichtlich molekularbiologische Zusatzdaten er- 
forderlich, um die Leistung zu verbessem. Am signi- 
fikantesten schneiden folgende Variablen ab: Tiefe der 

15 Tumorinfiltration, T-Kategorie, tumorfreie Resektions- 
rander, Grading, venose und lyraphatische Invasion. 

Die Aufgabe, die durch die Erfindung gelost werden 
soli, besteht darin, ein verbessertes Verfahren zur 

20 Datenauswertung bereitzustellen. Ziel ist die Erweite- 
rung der Aussagef ahigkeit (die bisher nur fur Patien- 
tengruppen moglich war) auf Prognosen fur einen in- 
dividuellen Patienten (z. B. hinsichtlich Metasta- 
sierungsrisiko, Therapieantwort auf eine Reihe von 

25 Chemotherapeutika, und Voraussage von Nebenef fekten) . 
Des weiteren soil durch die Erfindung die Signifikcuiz 
der in der Auswertung berticksichtigten Parameter be- 
stimmt und dadurch eine Reduzieriing der ft.r die Pro- 
gnose notwendigen Datenmenge erreicht werden, ohne die 

30 Qualitat der Prognose zu schmalem. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaS gel6st durch die 
Merkmale im kennzeichnenden Teil der Anspruche 1, 13 
und 15 bis 25 im Zusaramenwirken mit den Merkmalen im 




Oberbegriff. Zweckm&fiige Ausgestaltungen der Erfindung 
sliid in den UnteranspriUchen enthalten. 

Bin besonderer Vorteil der Erfindiing liegt darin, dafi 
S bel dem Verf ahren zur Datenauswertxing xinter Verwendung 
von mit Datenbanken gekoppelten Datenverarbeitungs- 
einrichtungen die Datenmengen, die fur eine hochwertige 
Auswertung, wie z. B. eine medizinische Prognose, be- 
rucksichtigt werden mussen, ganz erheblich reduziert 

10 werden, wenn der Datenverarbeitungseinrichtung zuge- 
fuhrte Anfragedaten ausgewertet werden, indem nach vor- 
gebbaren Regeln imd/oder mit Verfahren der kunstlichen 
Intelligenz mit den Anfragedaten korrespondierende, in 
der (den) Datenbank(en) gespeicherte Daten ermittelt 

15 werden, die GUte dieser korrespondierenden Daten auto- 
matisch bewertet, anhand dieser Bewertung, der zugeho- 
rigen Anfrage- vmd/oder korrespondierenden Daten auto- 
matisch die Signifikanz dieser Anfrage- und/oder kor- 
respondierenden Daten fur die Anfrage ermittelt wird, 

20 die Ergebnisse der Auswertung, die Gutebewertung und/ 
Oder die Signifikanz der Daten ausgegeben und/oder ab- 
rufbar bereitgestellt werden. 

Eine Anordnxmg zur Datenauswertung ist vorteilhaf ter- 
25 weise so eingerichtet, dafi sie mindestens einen Prozes- 
sor umfaBt, der (die) derart eingerichtet ist (sind) , 
dafi ein Verfahren zur Datenauswertung durchfuhrbar ist, 
wobei der Datenverarbeitungseinrichtiing zugefuhrte An- 
fragedaten ausgewertet werden, indem nach vorgebbaren 
30 Regeln und/oder mit Verfahren der kunstlichen Intelli- 
genz mit den Anfragedaten korrespondierende, in der 
(den) Datenbank (en) gespeicherte Daten ermittelt wer- 
den, die Gute dieser korrespondierenden Daten automa- 
tisch bewertet, anhand dieser Bewertung, der zugehflri- 
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gen Anfrage- \ind/oder korrespondierenden Daten auto- 
matisch die Signifikanz dieser Anfrage- vind/oder kor- 
respondierenden Daten fftr die Anfrage ermittelt wird, 
die Ergebnisse der Auswertung, die GCltebewertung und/ 
Oder die Signifikanz der Daten ausgegeben und/oder 
abrufbar bereitgestellt werden. 

Bin Coraputerprogramraprodukt zur Datenauswertung umfafit 
ein computerlesbares Speichermedium, auf dem ein Pro- 
gramm gespeichert ist, das es einem Computer erm6g- 
licht, nachdem es in den Speicher des Computers geladen 
worden ist, ein Verfahren zur Datenauswertung durch- 
zufuhren, wobei die Datenauswertung die Verfahrens- 
schritte gemSB einem der Anspruche 1 bis 12 umfafit. 

Um eine automatische Datenauswertung durchzufilhren, 
wird vorteilhafterweise ein computerlesbares Speicher- 
medium eingesetzt, auf dem ein Prograitm gespeichert 
ist, das es einem Contputer ermdglicht, nachdem es in 
den Speicher des Con^uters geladen worden ist, ein 
Verfahren zur Datenauswert\ing durchzufuhren, wobei die 
Datenauswertung die Verf ahrensschritte gem^S einem der 
AnsprCtche 1 bis 12 umfafit. 

Eine Methode zur Nutzung eines Systems zur Datenaus- 
wertung besteht darin, dafi der Zugang zu dem System 
durch eine gebCUarenpflichtige PIN ermdglicht wird, wo- 
bei die PIN mit Mitteln zur Erf as sung von in das System 
einzugebenden Daten und/oder mit Mitteln zur Erfassung 
von Material, welches zur Ermittlung der einzugebenden 
Daten dient, verbunden ist, vind der Nutzer die PIN 
durch Zahlung einer Gebilhr erwirbt. 
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In einer bevorzugten Ausf lihrungsform der Erfindung ist 
vorgesehen, daS die Datenauswertung medizinische Pro- 
gnosen generiert und die Anf ragedaten als klinisch- 
pathologische Daten durch einen Arzt und/oder als bio- 
5 molekulare Daten durch ein Analyselabor der Daten- 
verarbeitungseinricht\ing zugefiihrt werden. Dabei ist es 
vorteilhaft, wenn die Anfragedaten und/oder die in der 
(den) Datenbank(en) gespeicherten Daten krankheitsbezo- 
gene Faktoren vmd/oder patientenspezif ische Faktoren 
10 und/oder umweltspezif ische Faktoren berficksichtigen. 
Insbesondere werden unter den krankheitsbezogene Fak- 
toren auch tumorspezif ische Faktoren beirCicksichtigt . 

Daruber hiixaus hat es sich als vorteilhaft heraus- 
15 gestellt, dafi eine Aktualisierung der in der (den) 
Datenbank(en) gespeicherten Daten Erfahrungsdaten er- 
folgt, indem Daten iiber die Therapie \md den Krank- 
heitsverlauf zu von der Datenverarbeitungseinrichtung 
prognostizierten Fallen der Datenverarbeitungseinrich- 
20 tung zugefiihrt werden. Ebenso ist vorgesehen, daS eine 
Aktualisierung der Bewertungsvorschrif ten in einem ite- 
rativen LernprozeE erfolgt, in welchem Anfrage, Anfra- 
gedaten, bei der Auswertung der Anfrage benutzte, in 
der (den) Datenbank(en) gespeicherten Daten, Ergebnisse 
25 der Auswertung und tatsachlich eingetretene Ereignisse 
berucksichtigt werden. 

Von Vorteil ist es insbesondere, wenn in Abhangigkeit 
von der Bewertung die Menge der in der (den) Daten- 
30 bank (en) gespeicherten Daten reduziert wird und/oder in 
Abhangigkeit von der Signifikanz die Zahl der 
zuzufuhrenden Anfragedaten und/oder die Menge der in 
der (den) Datenbank(en) gespeicherten Daten reduziert 
wird. 
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In einer bevorzugten Ausfahrungsform der Erfindxmg ist 
auBerdem vorgesehen, daS die Auswertung durch Cluster- 
Analyse, Ahnlichkeiten-Suche, Tendenz- Analyse, Korres- 
• 5 pondenzanalyse, aufsteigend hierarchische Klassifika- 
tion, Hauptanalyse vind/oder Wavelet -Analyse in Verbin- 
dung mit aus Irrtums-Modellen generierten Probabili- 
tatswerten und/oder Mitteln der kOnstlichen intelligenz 
wie neuronalen Netzen und/oder regelbasierten Systemen 
10 erf olgt . 

Daruber hinaus hat es sich als vorteilhaft erwiesen, 
daS die Datenauswertung die Ermittlung der Eintritts- 
wahrscheinlichkeit von durch die Anf rage und/oder durch 
15 die korrespondierenden Daten bezeichneten Ereignissen 
umfaSt. 

Eine Reduktion der zu verarbeitenden Daten kann er- 
reicht werden, indem die Signifikanz von Daten derart 

20 ermittelt wird, da& eine Anfrage ein erstes Mai ohne 
Berucksichtigung dieser Daten und ein zweites Mai unter 
Ber^icksichtigung dieser Daten ausgewertet wird, die 
Bewertungen der Ergebnisse dieser beiden Auswertungen 
miteinander verglichen und das Mafi des Einflusses der 

25 Daten relativ zu einer Verbesserxing bzw. Verschlech- 
terung der zweiten Bewertvmg gegenuber ersten Bewertung 
bestimmt wird und bei einer Verbesserung der zweiten 
Bewertung gegendber der ersten Bewertung die Daten als 
signifikant angesehen und bei kunftigen Auswertungen 

30 beracksichtigt werden, bei einer Verschlechterung der 
zweiten Bewertung gegeniiber der ersten Bewertung die 
Daten als nicht signifikant angesehen und ftlr Winftige 
Auswertxingen nicht mehr genutzt werden. 
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Durch die Erfindung wird be i spiel sweise die Verfug- 
barkeit klinisch relevanten Wissens zu einem spezi- 
fischen medizinischen Problem am Arbeitsplatz des 
Arztes (Onkologeii) erheblich verbessert, indem die 
ZufGhrung der Daten, die Anfrage und/oder die Ausgabe 
der Ergebnisse uber das Internet erfolgt. tiber das (im 
Internet erreichbare) Computer system erhait er Zugriff 
auf Daten, die aus verschiedenen Datenbanken stainmen, 
aber z. B. durch den Einsatz des interne tstandards XML 
(extensible Markup Language) auf eine einheitliche 
Basis gestellt wurden. Fiir ihn sind die unterschied- 
lichen Formate und Datenstrukturen nicht mehr zu erken- 
nen. Dadurch wird es mdglich, die Akzeptanz und den 
tatsachlichen Einflufi von Genexpressionsdaten auf die 
Patientenversorgung nachhaltig zu beeinf lussen. Durch 
diese Vereinheitlichting der Sprache bzw. Formate der 
Daten werden die organisatorischen Voraussetzungen ftxr 
einen erfolgreichen Einsatz der Erfindung geschaffen. 

Pur den effizienten Einsatz der Erfindung ist eine 
Anordnung vorgesehen, welche folgendes umfasst: 
mindestens eine mit mindestens einer Datenbank gekop- 
pel te Datenverarbeitungse inrichtung , 
Mittel zur Datenein- xind/oder -ausgabe, 
nach vorgebbaren Regeln vmd/oder mit Verfahren der 
kdnstlichen Intelligenz arbeitende Mittel zur Ermitt- 
lung von in der (den) Datenbank (en) gespeicherten, mit 
einer Datenverarbeitungseinrichtung zugef\Uirten Anfra- 
gedaten korrespondierenden Daten, 

Mittel zur automatischen Bewertung der Giite der korres- 
pondierenden Daten, 

Mittel zur automatischen Ermittlung der Signifikanz der 
Anfrage- und/oder korrespondierenden Daten tUT eine 
Anf rage . 
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Die Erfindung wird die Schatzung des Metastasierungs- 
risiko eines individuellen Patienten erlauben, so daS 
die Indikation einer adjuvanten Chemotherapie gezielter 

5 gestellt werden kann. AuSerdem wird eine Schatzung der 
Probabilitat der Therapieantwort bei einer Reihe von 
Chemotherapeutika ermoglicht, so daS mit einer entspre- 
chenden Tumorprof ilierung auch Tumor res is tenzmuster er- 
kannt werden konnen. Durch die Selektion der molekula- 

10 ren Targets (auf DNA, RNA und Proteine-Ebenen) , die mit 
einem bestimmten klinischen Outcome (z. B. Metasta- 
sierung) verbunden sind, wird eine ganz erhebliche Re- 
duzierung der Daten erreicht, die fiir eine hochwertige 
Prognose ausgewertet werden mussen. Es werden nur die 

15 outcome- relevanten Molekflle berflcksichtigt, was einen 
entscheidenden Schritt in Richtung Validierung von 
potentiellen Drug-Targets im humanen Patienten dar- 
stellt* Als weiterer Vorteil der Erfindung ist anzu- 
sehen, daS das Risiko von erfolglosen teuren Therapie- 

20 versuche deutlich gesenkt, die Entwicklungskosten eines 
Medikamenten reduziert, und damit die Gesundheitskosten 
verringert werden, da man in der Lage ist, Patienten- 
kollektive zu bestiramen, die ftir klinische Studien mit 
einem bestimmten Qiemotherapeutikum am besten geeignet 

25 sind. Mit Hilfe der Erfindung wird es mSglich sein, zu 
beurteilen, ob eine zusAtzliche Therapie zu einer deut- 
lichen Verbesserung der Prognose fiihrt, z. B. vergli- 
chen mit dem Pool der Patienten, die mit adjuvanten 
Therapie behandelt worden sind. Aufgrund dieser spezi- 

30 f ischen Inf ormationsmuster wird der Arzt in die Lage 
versetzt, eine individuelle - d. h. eine auf ein spezi- 
fisches Krankheitsbild bzw. Krankheitsstadium bezogene 
- Therapieentscheidung zu treffen. 
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So konnten moglicherweise durch den Einsatz der Erfin- 
dung prospektiv randomisierte Studien durch evidenz- 
basierte Daten mit einem hohen Wert ersetzt werden. 
Dies ware ein weiterer Vorteil, denn die DurchftUirung 
von zahlreichen randoniisierten Studien bei einer zuneh- 
mender Zahl von Krebstherapien ist mit erheblichen 
Kosten und organisatorischen Schwierigkeiten verbunden, 
die somit eingespart werden k6nnten. 

Die Verwendung eines Verfahrens nach einem der An- 
spriiche 1 bis 12 erweist sich als vorteilhaft zur 

- Auswertung von klinischen, pathologischen und/oder 
molekulargenetischer Daten, 

- Ermittlung der prognostischen Signifikanz von klini- 
schen, pathologischen und/oder molekulargenetischer 
Daten, 

- Selektion molekularer Targets, 

- Schatzving des individuellen Risikos, wie beispiels- 
weise des Metastasierungsrisikos , einzelner Patien- 
ten, 

- Schatzung der Probabilitat der Therapieantwort z. B. 
auf Chemotherapeutika und/oder 

- automatischen Generation von Prognose- und/oder 
Therapievorschlagen . 

Eine Verbesserung von patientenspezif ischen Prognosen 
kann erwartet werden, indem Daten, Gene, molekulare 
und/oder genetische Targets genutzt werden, welche 
durch ein Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, 
durch eine Anordnung nach einem der Anspr<lche 13 oder 
14, durch ein Computerprogrammprodukt nach Anspruch 15, 
durch ein computerlesbares Speichermedixim nach Anspruch 
16 Oder eine Verwendving nach Anspruch 17 verfiigbar 
gemacht werden. 
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Bevorzugt werden deshalb Herstellvuigsverfahren fiir dia- 
gnostische Anordnungen, welches die Schritte eines Ver- 
fahrens nach einem der Anspruche 1 bis 12 und einen 

5 zusatzlichen Schritt umfafit, in welchem ein diagno- 
stisch effektives Analysewerkzeug, wie z. B, ein RNA- 
oder Protein-Chip, und/oder eine Kombination von Genen, 
welche durch ein Verfahren nach einem der Anspriiche 1 
bis 12, durch eine Anordniing nach einem der Anspruche 

10 13 Oder 14, durch ein Computerprogrammprodukt nach 
Anspruch 15, durch ein computerlesbares Speichermedium 
nach Anspruch 16 Oder eine Verwendung nach Anspruch 17 
verfugbar gemacht wurden, zusammengestellt wird. 

15 Desgleichen stellt es einen Vorteil dar. Gene Oder Kom- 
bination von Genen zu verwenden, welche durch ein 
Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, durch eine 
Anordnung nach einem der Anspruche 13 Oder 14, durch 
ein Computerprogrammprodukt nach Anspruch 15, durch ein 

20 computerlesbares Speichermedi\im nach Anspruch 16 oder 
eine Verwendung nach Anspruch 17 verfugbar gemacht 
wurden, fur die Vorbereitung einer diagnostischen Zu- 
sammenstellung zur Klassif izierung genetisch bedingter 
Erkrankungen, Tumoren u.a, und/oder zur Vorhersage 

25 genetisch bedingter Erkrankungen und/oder zur 
Assoziierung von molekular-genetischen Parametem mit 
klinischen Parametem und/oder zur Identif izienmg von 
Tumoren durch Genexpressionsprof ile . 

30 Fur die Durchfiihrimg von Labortests beispielsweise er- 
weist es sich als vorteilhaft, Tragerelemente zu ver- 
wenden, auf dem Daten, Gene, molekulare und/oder gene- 
tische Targets bereitgestellt werden, welche durch ein 
verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, durch eine 
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Anordnung nach einem der Anspriiche 13 Oder 14, durch 
ein Computerprograitimprodukt nach Anspruch 15, durch ein 
computerlesbares Speichermedixim nach Anspruch 16 oder 
eine Verwendung nach Anspruch 17 verfugbar gemacht 
werden. 

In einer bevorzugten Ausftihrungsform des Trager elements 
ist vorgesehen, daS das Tragerelement als Chip ausge- 
bildet ist und 

- Daten zum individuellen Risiko, wie z, B. Metasta- 
sierungspotential , und/ oder 

- Daten zur Therapieantwort z. B. auf Chemotherapeuti- 
ka und/oder 

- Daten zum Patientenmetabolismus und/oder 

- information zur Autoimmunitat z- B. * gegen einen 
Tumor 

bereitstellt. 

Vorzugsweise ist das Tragerelement als reproduzierbarer 
Chip ausgebildet. 

Erkenntnisse aus (Internet-) Management und Qualitats- 
sicherung fur e-Health-Systeme zeigen, daS die Ziel- 
setzving, die durch die Erfindung umgesetzt wird, eine 
problemor ient ierte Dars tellung er f ordert , die sich 
nicht allein an einer streng wissenschaftlichen Glie- 
derung orientiert, wie die Genexpressionsdatenvermitt- 
lung. Vielmehr ist es notwendig - und die Erfindung 
erfilllt diese Forderung mit Hilfe eines gut struktu- 
rierten Auf bans, der Darstellung von grSSeren Zusam- 
menhangen xrnd dem Aufzeigen von Methoden und Techniken 
eine Grundlage zu schaf fen, die es dem Arzt (Onkologen) 
ermdglicht, neben einer individuellen Therapieentschei- 
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dung auSerdem eigene praktische L6s\ingsansatze auf 
Basis des vermittelten Wissens bilden zu kSnnen. 

Fur die kommerzielle Nutzung der Erfindung erweist es 
sich als vorteilhaft, wenn der Nutzer die PIN zusammen 
mit dem (den) Mittel(n) zur Erfassung der Daten und/ 
Oder des Materials beim Kauf dieses (dieser) Mittel(s) 
erwirbt . 

Eine weitere Moglichkeit der Nutzung des Systems zur 
Datenauswertung besteht darin, dafi ein Vertreiber des 
Systems zur Datenauswertvuig mit mindestens einem Kunden 
Nutzungsvereinbarungen schlieSt und der (die) Kunde(n) 
das System fur weitere Teilnehmer durch Vergabe gebiih- 
renbehaf teter PINs nutzbar macht (machen) . 

Insbesondere ist vorgesehen, dafi Ref erenzlabors, Phar- 
maunternehmen und/oder Content Provider das System zur 
Datenauswertung als Kunde nutzen. 

In einer bevorzugten Variante der kommerziellen Nutzung 
ist vorgesehen, daS die Gebuhren fur die Nutzung des 
Systems zur Datenauswertxing liber den Kunden erhoben 
werden und 

- pro Nutzungsfall und/oder 

- prozentual zum Umsatz, den der Kunde mit dem System 
macht und/oder 

- pro vergebener PIN 
festgelegt werden. 

Eine weitere Form der kommerziellen Nutzung besteht 
darin, dafi ein Nutzer des Systems zur Datenauswertxmg 
die PIN vom Vertreiber des Systems oder von einem 
Kunden des Betreibers erwirbt. 



Als vorteilhaft erweist es sich, wenn ein Mittel zur 
Erfassiing von Material ein Trager-Chip fCir die bei ei- 
nem - erf order lichenf alls reproduzierbaren - Labortest 
benStigten Proben, wie z. B. ein DNA-Mikroarray, ist. 

Hinsichtlich des Datenschutzes erweist es sich als vor- 
teilhaft, wenn eine PIN mit vorgebbaren, in dem System 
gespeicherten Daten verlcnupft ist und die PIN nur 
Zugang zu diesen mit ihr verkniipf ten Daten ermSglicht. 

Ein weiterer Vorteil besteht in der Verwendxmg eines 
Systems zur Datenauswertung nach einem der Anspruche 1 
bis 32 zur Durchfuhrung von Profit- Oder Non-Profit- 
Aktionen durch Arzte, Patienten und/oder das System 
betreibende Firmen, wobei eine Aktion durch Teilnehmer 
und/oder Anbieter des Systems gestartet wird. Solche 
Aktionen k6nne etwa den Austausch von Informationen 
und/oder das Einjjringen von Kunden- und/oder Patienten- 
gruppen beinhalten. Insbesondere ist eine solche 
Verwendung des Systems zur Datenauswertimg sinnvoll, 
wenn die Aktionen die Schaffung, Unterhaltung und/oder 
Vermarktung eines Exzellenz-Netzwerkes und/oder die 
Distribution von Therapien \ind/oder die Selektion von 
Patientengruppen fiir klinische Studien umfassen, Damit 
kann beispielsweise bei Verwendung des Systems im 
Internet erreicht werden, da£ die Besuchertreue filr die 
entsprechenden Web-Pages gefestigt und/oder ein 
bestimmter Kundenstamm an das System gebunden wird. 

Die Erfindung soil nachstehend anhand von zumindest 
teilweise in den Figuren dargestellten Ausftlhrungsbei- 
spielen naher erlautert werden. 
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Es zeigen: 

Fig. la Schematische Darstellung der Verfahrens- 

schritte bei herk6inmlicher Datenauswertung, 
Fig. lb Schematische Darstellung der Verfahrens- 
5 schritte bei Datenauswertung gemSS der Erf in- 

dung. 

Fig. 2a-d Darstellung des modularen Aufbaus eines medi- 

zinischen Inf ormationssystems. 
Fig. 3a- f detaillierte Darstellung des modularen Auf- 
10 baus eines medizinischen Inf ormationssystems. 

Fig. 4 Darstellung der beobachteten Uberlebenszeiten 
verschiedener Patientengruppen \ind Abschat- 
zung nach Kaplan-Meier der Anzahl der 
Patienten mit fiinf Jahren fiberlebenszeit, 
15 4a Gruppe aller Patienten im UICC- Stadium- III, 

4b Patienten der Gruppe aus 4a, welche ein zu- 
satzliches Merkmal aufweisen (Gruppe 1) , dar- 
gestellt im Vergleich zu den Patienten ohne 
dieses Merkmal (Gruppe 0) , 
20 Fig. 5 Klassif izierung von Patienten innerhalb der 
drei verschiedenen UlCC-Stadien in jeweils 
zwei Untergruppen von Patienten mit hohem 
Risiko (high-risk), bzw, geringem Risiko (low 
risk) , 

25 5a UICC- Stadium I, 

5b UlCC-Stadium II, 
5c UICC- Stadium III, 
Fig. 6 ROC-Kurve (ROC = Receiver Operating Charac- 
teristic) f\ir eine Voraussage unter Beruck- 
30 sichtigung herkommlicher Inf ormationen bzw. 

mit Einbeziehung von zusS.tzlichen, durch die 
Datenauswertung nach dem erf indungsgemafien 
Verfahren gewonnenen Inf ormationen. 
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Am Beispiel eines medizinischen Inf omationssystems fur 
Onkologen, in welchem ein internetbasiertes patienten- 
spezifisches Prognosesystem realisiert wurde, soil 
Einsatz und Wirkiingsweise der Erfindung beschrieben 
5 werden . 

Das beispielhafte System ist ein internet -basiertes 
medizinisches Inf ormationssystem, das sich aus Daten- 
banken, einem Datenreduktionsprogramm und Modulen der 
kunst lichen Intelligenz (neuronales Netzwerk oder 
regelbasiertes System) zusaramensetzt . Es erlaubt die 
Integration von klinischen, pathologischen tind biolo- 
gischen Daten, und deren Verknttpfving mit relevanten 
Prognoseaussagen f\ir einen bestimmten Patienten. Damit 
erlaxibt dieses Inf ormationssystem dem Onkologen, auf- 
grund spezifischer Informationsmuster eine individuelle 
Therapieentscheidung zu treffen. Die Therapieent- 
scheidungen werden mit Probabilitatsrechnungen unter- 
stiitzt. Als Prototyp wurde das kolorektale Karzinom ge- 
wahlt. Das beispielhafte medizinische Informations- 
system integriert Daten aus der Transkriptom- und 
Proteom-Forschung . 

Die Anwend-ung des beispielhaf ten Informationssystems 
25 wird im folgenden beschrieben. Ein Patient wird beim 
Arzt vorstellig und erkundigt sich nach Therapiemog- 
lichkeiten fur seine Krebserkranktuig . Nach der Opera- 
tion schickt der Onkologe die Proben gegen Rechniing an 
ein Referenzlabor, wo mit beliebigen Laborverf ahren wie 
30 beispielsweise einem Chip ein oder mehrere Labortests 
vorgenommen werden, um die notwendigen Genexpressions- 
analysen durchzufiihren. Mit Einsendxing der Proben er- 
halt der Onkologe eine PIN-N\immer, dank der er alle 
relevanten Daten des Patienten (patientenspezif isch, 
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ximweltspezifisch etc.) in anonymisierter Form in die 
Datenbank des erf indungsgemafien Computersysteitis eintra- 
gen kann. Unterdessen trdgt das Referenzlabor ebenfalls 
alle mit der PIN versehenen Tumordaten in diese Daten- 
5 bank ein. Zu Beginn der Nutzung \jmfaSt ein Datensatz 
alle Prognosefaktoren als Variablen, die von der Medi- 
zin fur die Prognose bei kolorektale Karzinom akzep- 
tiert werden. Dank der PIN-Nuimner kann die Korrespon- 
denz der molekularen und klinischen Inf ormationen er- 
10 kannt werden • Diese kombinierten Inf ormationen werden 
mit der Datenbank verglichen, und die Patienten mit dem 
nachstliegenden Inf ormationsmuster und deren Krank- 
heitsverlauf wird herausgesucht . Es wird dabei ein 
rilckwirkendes Fehlerminimierungsverf ahren angewendet . 
15 • Der Arzt (Chirurg oder Onkologe) kann anschlieSend mit 
der PIN beim Informationssystem verschiedene Voraus- 
sagen anfragen, Innerhalb von Minuten erhalt dieser 
dann Angaben zu Metastasierungswahrscheinlichkeit, 
Resistenzprofile zu verschiedenen Chemotherapeutika, 
20 mSglicherweise zu Immuntherapeutika oder ahnlichem. Die 
so gewonnenen Erkenntnisse bilden damit eine wichtige 
Entscheidungshilfe bei der Therapieentscheidung. Es ist 
heute nicht vorgesehen, dafi Patienten direkten Zugriff 
auf die Webseite erhalten, die den Zugang zu dem erfin- 
25 diingsgemasen Computersystem gestattet, jedoch wird 
diese M5glichkeit filr die Zukunft of fen gehalten. 
Spater wird der Arzt von der Datenbank regelmasig liber 
Therapie und Verlauf seines Patienten befragt, diese 
Daten werden zum iterativen Lernprozefi des Systems 
30 gebraucht, so dafi sich dieses laufend dem medizinischen 
Fortschritt anpassen kann. Dadurch werden signifikante 
und unwesentliche Variablen ermittelt, was zu einer 
Optimierung der auszuwertenden Datenmenge und zur Ver- 
besserung der Prognose fuhrt. Beispielhaft erfolgt die- 
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se Unterscheidung zwischen signifikanten und unwesent- 
lichen Variablen dadurch, da£ das Informations -System 
die Genauigkeit der Prognose unter BerClcksichtigtmg der 
neuen variablen priift. Wenn sich diese Genauigkeit ver- 
bessert, wird die neue Variable als signifikant beruck- 
sichtigt. In den anderen Fallen wird sie als Tinwesent- 
lich eingestuft \md verworfen. 

Z\am Verstandnis der Herkunft xind Verknupfung von Daten 
muB verdeutlicht werden, daS die haute verfiigbaren sig- 
nifikantesten Daten aus der Klinik, der Pathologie, und 
der gegebenenfalls schon erfolgten Behandlung es erlau- 
ben, eine prognostische Aussage zu treffen. Diese Pro- 
gnostik wurde im beispielhaften Informationssystem tihr 
das kolorektale Karzinom durch moderne Bio-Informatik 
optimiert. Dieses System hat eine prognostische Lei- 
stung erreicht, die bei Hunderten von Patient en durch 
Kreuzvalidierung genau bestimmt werden konnte. Die Ein- 
beziehung von neuen (molekularbiologischen) Daten er- 
laubt es, das System emeut zu „trainieren« . Wenn die 
prognostische Leistung steigt, werden die neuen Daten 
als prognostisch Signifikant bewertet und fQr weitere 
Analysen erfordert. Falls das System mit diesem Set 
neuer Daten nicht besser wird, werden diese Daten 
ausgeschieden. So kfinnen biologische Daten Sufierst 
effizient ausgewShlt werden. Mit Data-Mining- Systemne 
z. B. stehen Auswahl-Verf ahren zur Verftlgung, welche 
dies ermoglichen. 

In Figur la bzw. lb wird der erf indungsgemSSen Daten- 
auswertung das herkditimliche Verfahren gegenuberge- 
stellt. Wahrend bei einem herkoniralichen Verfahren (vgl. 
Fig. la) die Input -Variablen 1 sofort in einem rtodul 2 
zur Berechnung der Korrelation und anschlieSend in ei- 
nem Modul 3 zur multivarianten statistischen Analyse 
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(bspw. Regressions- Analyse) verarbeitet werden, wird 
bei dem erf indungsgemafien Verfahren (vgl. Fig. lb) nach 
dem Einlesen der Input -Variabl en 1 ein Transformations- 
schritt 5 durchgef uhrt . Der Transformationsschritt 5 

5 ist ein wichtiger Schritt des erf indungsgemafien Verf ah- 
rens und dient dazu Nicht-Linearitat des Verfahrens zu 
vermeiden, um den Rechenaufwand klein zu halten. Hierin 
werden die syrabolischen Variablen in geeigneter Form 
konvertiert. In der anschlieSenden Feature -Auswahl 

10 (Feature-Selection) 6 werden nacheinander die Variablen 
mit dem hochsten Inf ormationsgehalt ermittelt. Dies 
wird solange durchgef uhrt , bis jeder Variable die 
entsprechende Gewichtung zugeordnet wurde. Als nachster 
Schritt folgt das Training und die Auswahl des Modells 

15 7. Dieser Verf ahrensschritt beinhaltet das Trainieren 
diverser Modelle mit verschiedenen Input -Variablen und 
einer Anzahl verborgener Neuronen, die etwa gemSS dem 
Bayesschen Evidenz-Ansatz berechnet wurden. Das so 
ermittelte beste Model 1 8 kann nun die Prognosen filr 

20 neue Patienten berechnen, das heifit fiir neue Eingabe- 
daten einen Ausgabewert bestimmen. Die Modellarchitek- 
tur 8 kann immer weiter verbessert und angepaSt werden 
(das Modell "lernt") . Die Resultate 4b, die bei Verwen- 
dung des erf indungsgemafien Verfahrens erzielt werden, 

25 zeichnen sich gegenuber den durch das herk6mmliche Ver- 
fahren erreichbaren Resultaten 4a durch eine hohere 
Prognosequalitat aus, was vor allem durch die Erstel- 
lung patientenspezifischer, individueller Risiko-Pro- 
file erreicht wird. 

30 

Es stellt somit einen erheblichen Vorteil des erfin- 
dungsgemaSen Verfahrens zur Datenauswertung besteht 
dar, dafi patientenspezif ische, individuelle Risiko-Pro- 
file erstellt werden kSnnen, indem neben den klinisch- 
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pathologischen Daten - wie erwahnt - zusatzlich neue 
molekularbiologische Daten berucksichtigt werden. Wie 
die Figuren 4a land 4b deutlich zeigen, ermoglicht das 
Verfahren durch den Einsatz eines Data-Mining- Systems, 
solche Daten bzw. Merkmale - sog. Klassif izierer 
insbesondere molekularbiologische, nicht in den Daten- 
satzen der klinischen Daten enthaltene Merkmale, zu 
ermitteln, die zu einer Diff erenzierung der Risikogrup- 
pen innerhalb der UICC-Gruppen fflhren. 

Bei Beracksichtigung eines so ermittelten Merkmals/ 
Klassif izierers, d.h. nach entsprechendem Training des 
Systems, konnen Prognosen fur diese beiden Unter- 
Gruppen sehr viel genauer erfolgen. Hier im Beispiel 
der Fig. 4b ist die Abweichung f^ir die Vorhersage einer 
Funf-Jahre-Uberlebenszeit fur die Patientengruppe ohne 
dieses Merkmal um 25% nach oben gegenuber der gesamten 
Gruppe, fur die Gruppe der Patienten, welche das Merk- 
mal aufweisen, weicht die Prognose fur die Funf-Jahre- 
Oberlebenszeit um 8% gegeniiber der gesamten Gruppe nach 
unten ab. Eine Prognose wird also bei Verwendung der 
erfindimgsgemaSen Datenauswertung durch die automati- 
sche Ermittlung von signif ikanten Merkmalen wesentlich 
praziser • 

Figuren 5 und 6 veranschaulichen detailliert durch ver- 
schiedene graphische Darstellungen, wie die Prognose- 
qualitat signifikant verbessert werden kann, wenn der 
Prognose zusatzliche Daten zugrundegelegt werden, die 
mit Hilfe des Data-Mining Systems der Erfindung ermit- 
telt wurden. 

Eine weitere genauere Klassif izierung kann erforder- 
lichenfalls innerhalb der UICC-Klassen durchgefuhrt 
werden, wenn man Feature-Selection 6 und Trainieren 7 
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des neuronalen Netzes nur auf eine UICC-Klasse allein 
anwendet. Die Figuren 5a-c zeigen die Ergebnisse bei 
der Anwendung auf Patienten des UlCC-Stadiums I (Fig. 
5a), auf Patienten des UlCC-Stadiums II (Fig. 5b) und 
5 auf Patienten des UICC -Stadiums III (Fig. 5c) . In alien 
Fallen wird deutlich, daS die Anwendung der erfindungs- 
gemaSen Datenauswertung auf spezielle Patienten-Gruppen 
eine weitere signifikante Klassif izierung erlaubt. 

10 ROC-Kurven veranschaulichen die Gute einer Vbraussage. 
Dabei wird auf der Ordinate die 'Sensitivitat ' (d.h. 
das Verhaltnis der korrekten Voraussagen uber den 
Eintritt eines Ereignisses zur Gesamtzahl der positiven 
Testergebnisse) aufgetragen gegen das Komplement der 

15 Spezifitat (das ist .der Anteil von gesunden Personen 
mit negativem Testergebnis unter alien Personen mit 
negativem Testergebnis) . Die Gute der Prognose wird 
durch die Fiache unter der Kurve angegeben. Angewendet 
auf die Vorhersage einer 5-Jahres-Oberlebenszeit unter 

20 alleiniger Verwendung von pra-operativen (ausschlieS- 
lich klinisch-pathologischen) Daten 9 und auf Prognosen 
unter Verwendung von sowohl pra- als auch zusatzlichen, 
durch die erf indungsgemaSe Datenauswertung ermittelten, 
Daten 10 (insbesondere stellten sich hier post-operati- 

25 ven Daten als wichtig heraus) wird durch Figur 6 deut- 
lich gemacht, daiS die Berucksichtigung dieser zusatz- 
lichen Daten die Gdte der Prognose ganz erheblich 
verbessert . 

Von besonderer Bedeutung ist hierbei, daS durch die 
30 Erfindung nur solche Daten in die Auswertung einbezogen 
werden, welche die Vorhersagequalitat tatsachlich ver- 
bessem (durch die Feature-Selection ausgewShlte Merk- 
male) . Damit wird die riesige Menge von molekularbio- 
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logischen Daten, die heute bereits zur Verfugung 
stehen, uberhaupt erst behandelbar . 

Im Gegensatz zu klinischen Versuchen, gibt es keine 
5 Standards ffir Prognosefaktor-Studien. Fast alle Progno- 
sefaktor-Studien haben leider eher einen erkiarenden 
als einen beweisenden Charakter. Es ist daher wichtig 
fur klinische Forscher, Standards fflr die Beweise fCir 
einen Prognosefaktor zu definieren, bevor er in der 
10 Praxis angewendet wird. Folgende Richtlinien sollten 
gelten und liegen dem erf inderischen System zugrunde: 

- die Reproduzierbarkeit der Untersuchung im eigenen 
und in anderen Labor en, 

- Untersuchung ungeachtet des Ergebnisses (assay 
^ 15 blinded to outcome) , 

- es sollten von weniger als 15% der Patienten Daten 
f ehlen, 

- einheitliche Behandlung, 

- Hypothese im voraus, 

20 - genCigend Patienten (> 10 pro Ereignis) , 

- durch neue Faktoren wird das derzeitige Wissen durch 
Vorhersagen erganzt, 

- angepaSte Analysen fur die verschiedenen Hypothesen, 

- Studienabgrenzungen mussen vorher spezifiziert 
25 werden . 

Diese Richtlinien sind nicht nur fiir Studien sondern 
auch fCir den Erfolg eines Prognosefaktors von Bedeu- 
tung. Sie wurden in dem erf inderischen System berilck- 
30 sichtigt. Die Anerkennung eines neuen Faktors kann nur 
erfolgreich sein, wenn mindestens eine belegende Studie 
vorliegt und wenn die Untersuchungen in mehreren Kli- 
niken reproduzierbar sind- Der Prognosewert sollte uber 
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bisherige Standard- Prognosefaktoren hinaus gehen, \ind 
er mufi Auswirkungen auf die Therapie haben, 

Um eine Prognose zu bestimmen, sollte man von drei 
5 Prognosefaktoren ausgehen. 

- Tumorbezogene Faktoren: charakterisieren die 
Krankheit , 

- patientenspezif ische Faktoren: beziehen sich auf den 
Patient en, 

10 - Lunweltspezifische Faktoren, die sich weder direkt 
auf den Patienten noch auf den Tumor beziehen. 

Dabei sollten vorteilhafterweise die folgenden Punkte 
berucksichtigt werden, wobei diese erf orderlichenf alls 
IS gemaS neuen Erkenntnissen erg^zt werden konnen. 

Tximorspezifische Faktoren 

Diese Faktoren sind eigentlich immer die Determinant en, 
die bestiiranenden Faktoren fur das Ergebnis in 
20 Krebspatienten. Die wichtigsten tumorspezif ischen Fak- 
toren beziehen sich auf histologische Angaben (Typ, 
Merkmale) und die anatomische Ausbreitung der Krank- 
heit. 

25 - Pathologie des Tumors 

Die Tumorpathologie ist entscheidend fUr die Pro- 
gnose bei Krebs. Der histologische Typ definiert 
zwar die Krankheit, aber andere Faktoren, wie z. B. 
das Stadium oder der Befall von Lymphlmoten beein- 

30 flussen das Ergebnis. 

- Ausbreitung der Krankheit 

Die anatomische Ausbreitung des Tumors wird gew6hn- 
lich nach den Kriterien der TNM-Klassif ikation zu 
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GroSe, Infiltration des Pr imartumors , vorhandenen 
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen beschrie- 
ben. 

- Tvimorbiologie 

Bisher wurden krebsspezif ische Proteine lediglich 
als Tumormarker verwendet, um die Tumorbelastiing 
wiederzuspiegeln, ohne jedoch das Tumorverhalten 
genau charakterisieren zu konnen. Jxingere Ergebnisse 
in der Tumorbiologie haben die prognostische Rolle 
von tumorspezif ischen Proteinen wieder in den Vor- 
dergrund rttcken lassen. Als Genprodukte konnen sie 
u. a. Ursachen und Suppression von Krebs, die nor- 
male und anormale Kontrolle des Zellzyklus \md Meta- 
stasierung und Angiogenese des Tvimors bestimmen. 
Neue Technologien in der molekularen Diagnostik 
machen es heute m5glich, genetische Information 
bezogen auf minimale Tumorbelastung, aggressives 
Tumorz ell wachs turn und Tumorzellreaktion infolge von 
Veranderungen der DNA oder Immuntherapien zu 
bestimmen. 

- Tumorspezif ische Symptome 

Obwohl sie auch als patientenspezif isch angesehen 
werden konnen, ist die eigentliche Ursache fur 
Symptome in der Onkologie der invasive Charakter des 
T\imors. In der Tat sind Symptome bei den meisten 
Krebspatienten ein sehr wichtiger Prognosef aktor . 
Klassische Beispiele fur die Wirkung von Symptomen 
sind die B- Symptome (NachtschweiS, Fieber und 
Gewichtsverlust . 

Patientenspezifische Faktoren 
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Dies sind im Patienten vorhandene Faktoren, die 
entweder indirekt oder gar nicht maligne sind, die 
jedoch durch eine Interferenz mit dem Tumorverhalten 
Oder ihre Reaktion auf die Behandlung einen grofien 
5 EinfluS auf das Ergebnis haben k6nneii. Hier \inter- 
scheidet man zwischen demografischen Faktoren, Ko- 
morbiditat und zugleich exist ierenden Krankheiten. 

- Demograf ische Faktoren 
Diese Faktoren, die sich auf das onkologische Ergeb- 
nis auswirken, sind Alter, Geschlecht und ethnische 
Zugehorigkeit . Keiner dieser Faktoren kann durch ei- 
nen Eingriff bzw. eine Behandlung beeinfluSt werden, 
aber viele beeinflussen unabhangig voneinander das 
Ergebnis ' anderer Faktoren • Beispielsweise haben 
altere Patienten eine niedrigere Uberlebenszeit bei 
der Hodgkin' schen Krankheit oder bei Lymphomen. Die 
Rolle. des Geschlechts ist weitaus weniger genau 
definiert, aber bei Hodgkin Erkrankiingen oder bosar- 
tigen Malignomas waren die Ergebnisse bei MSnnern 
schlechter als bei Frauen. 

- Komorbiditat 
Diese Faktoren konnen vererbte genetische Krank- 

25 heiten, wie z. B. Neurof ibromatose sein, die ein 
Risikofaktor fur neurogene Sarkomas und einen pro- 
gnostischen Faktor fur Krebsergebnisse darstellen. 

- Performance Status 

30 Der Performance Status ist eine starker prognosti- 
scher Faktor fur viele Krebsarten, besonders bei 
denen im f ortgeschrittenen Status wie z. B. Lungen- 
und Blasenkrebs, die eine Chemotherapie erfordern. 
Als Folge des Alters oder der Komorbiditat sollte 
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dieser Faktor als patientenspezif ischer Faktor ange- 
sehen. werden. 



Ubereins t immung 

Obereinstiinmung mit einer vorgeschlagenen Krebsvor- 
sorgeuntersuchung oder Behandlungsplan kann das 
tiberleben eines Patienten oder einer Gruppe von 
Patienten beeinflussen. Fehlende Ubereins tiiranung mit 
Krebsvorsorgeeiii>fehlvingen bei Brustkrebs kann zu 
einer verspSteten Diagnose, einem weiter fortge- 
schrittenen Stadivim bei der Diagnose und schlech- 
terem fiber leben fuhren. 



Umweltspezif ische Faktoren 

Obwohl die umweltspezif ischen Faktoren weniger unter- 
sucht wurden und oft nicht in die Diskussionen ein- 
bezogen werden, haben sie einen EinfluS auf das Ergeb- 
nis ftlr einen einzelnen oder eine ganze Gruppe von 
Patienten. 



- Mediziner 

Der Behandlungsplan hat eine tiefgreifende Wirkung 
auf das Ergebnis. Unangemessene Eingriffe kSnnen in 
exzessiver Toxizitat und eingeschrankter Lebens- 
qualitat enden. Fehlgeschlagene Kontrolle des Kreb- 
ses kann auch den Tod ftkr den Patienten bedeuten. 
Die Expertise des behandelnden Arztes ist ein wei- 
terer prognost ischer Faktor, da sie ebenfalls das 
Ergebnis im Krebspatienten beeinfluSt. Es gibt zu- 
nehmende Beweise dafttr, dafi Kliniken, die keine 
bestinmite Anzahl („critical mass") an Patienten 
behandelt, auch keine optimalen Behandlungsergeb- 
nisse erreichen. 
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- Gesundheitswesen 

Hier gibt es groEe Divergenzen zwischen einzelnen 
Bev61kerungsgruppen, Mehrere Studien haben belegt, 
dafi z. B. altere Menschen (75 Jahre und alter) oder 
5 Patienten aus anderen ethnischen Gruppen nicht die 
gleiche Behandlxang bekoniinen wie z. B. jiingere oder 
einheimische Patienten und somit ihr Behandlungs- 
ergebnis beeinfluSt wird. 

10 - Gesellschaft 

Studien des Office of National Statistics (GB) haben 
gezeigt, dafi das Oberleben bei einer Krebserkrankung 
abhSngig ist vom sozial-wirtschaf tlichen Stand der 
Patienten. Bin weiterer Faktor ffir eine schlechtere 

15 Prognose ist die Ernahrung. 

Fiir die Genexpressionsprof ilierung auf KNA- und 
Protein-Ebene werden purifizierte Proben und klinische 
Daten von kolorektalen Patienten, von denen die er~ 
20 forderlichen Angaben zur Verfugung stehen, analysiert 
und daraus die Transkriptom- und Proteom- Profile 
bestiinmt. Hierzu steht eine Vielzahl von tiefgekiihlten 
Proben von verschiedenen kolorektalen Patienten aus 
verschiedenen Institutionen zu Verfiigung. 

25 

Diese Proben wurden speziell fftr diesen Zweck 
entnoiranen, und sind charakterisiert durch eine ausge- 
zeichnete Qualitat und Reproduzierbarkeit . Der Anteil 
an Epithelzellen variiert erheblich zwischen verschie- 

30 denen Praparaten (Reymond et al, Electrophoresis 
1997a) . Fur die Probenvorbereitung wurde eine Methode 
entwickelt, die es erlaubt, reine Epithelzellen in 
genugender Menge (liber 10^ Zellen) aus chirurgischen 
Praparaten vorzubereiten (diese Methode ist z. B. 

35 beschrieben in UK Patent Application GB 9705949.7). Aus 
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diesen Proben konnten sowohl Proteine, als auch RNA 
vorbereitet werden, die qualitativ mit Produkten aus 
Zellinien verglichen werden konnen. 

Die nach dieser Methode vorbereiteten Proben k6mien 
verglichen werden, auch wenn sie aus verschiedenen 
Institutionen koiranen, Damit ist eine Grundbedingung 
erfiillt, urn spater die pradiktiven Aussagen des hier 
beispielhaft beschriebenen Systems in verschiedenen 
Institutionen zu vergleichen. Damit konnen in der Zu- 
kunft die groSen Probendurchsatzzahlen erreicht werden, 
die zur Validierung der Genexpressionsforschung notwen- 
dig sind. Bis heute warden mehrere Tausend Proben von 
Patienten, z. T. mit Stuhl, Blut \md Knochenmark- 
punktion, gewonnen. Der theoretische Input des klini- 
schen Netzwerkes, in dem das beispielhaf te Infor- 
mationssystem integriert ist, betragt mehrere tausend 
neue kolorektale Karzinome pro Jahr. 

Diese Proben sind mit klinisch-pathologischen Daten 
verbunden, die an die Anf orderungen des beispielhaf ten 
medizinischen Inf ormationssystems angepaSt sind, d. h. 
daS alle Parameter (Variablen) in jeder Institution ge- 
sammelt worden sind. Das (gemeinsame) Follow-up Schema 
entspricht den deut schen Richtlinien. 

Die persSnlichen Patientendaten werden in den teil- 
nehmenden Institutionen behalten, die das Follow-up der 
Patienten sichern. Nur anonymisierte Daten werden an 
das Informations system weitergegeben, 

Zur Durchfuhrung einer qualitativ hochwertigen Gen- 
expressionsanalyse steht inzwischen vielf altige Technik 
zur Verfugung, mit der man in der Lage ist, das Expres- 
sionsniveau jedes bekannten Gens auf Transkriptom- und 
Proteomebene zu analysieren. Ein Komplett system fur 
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derartige Analysen vunfaSt beispielsweise die folgenden 
Komponenten: 

Transkriptom- Analyse 

- Die DNA-Chips (DNA-Mikroarrays) : Man imterscheidet 
grundsatzlich die cDNA-Chips von den Oligo-Cliips . 
Bei CDNA-Chips werden ca. 300 - 400 bp lange PGR 
Produkte auf die Chips aufgebracht. Man ist derzeit 
in der Lage ca. 14.000 cDNAs auf ein Array zu 
spotten . 

Bei den Oligo-Chips werden ca. 60 bp lange Oligo- 
nukleotide auf der Chip-Oberf lache synthetisiert , 
Man produziert Arrays mit 8.4 00 Features, auf Wunsch 
auch als Doppelarray (16.800 Spots). Gerade im Be- 
reich der DNA-Chips werden Neuentwicklungen in sehr 
kurzer Zeit zu immer dichteren Arrays (hohere Spot- 
anzahl) mit einer sehr grofien Flexibilitat bei der 
Sec[uenzauswahl ftlhren. 

20 - Der Mikroarray- Scanner : Neuentwicklungen auf dem 
Gebiet der Mikroarray- Scanner sind in der Lage 
gleichzeitig 2 FluoreszenzwellenlSngen zu analysie- 
ren. Bei einer Auflosung von 5 oder 10 [m (vom Be- 
nutzer einstellbar) benotigt der Scanner ca. 8 min 

25 ftir das scannen eines Chips. Ein 48 Chips fassendes 
Karussell erlaubt die Benutzung dieses Systems in 
der Hochdurchsatz -Analyse. 

- Der Bioanalyzer: Der Bioanalyzer ist ein Lab-on-a- 
30 Chip- System, das zur Qualitatskontrolle vor allem 

bei der RNA-Aufreinigung dient. Mit Hilfe des Bio- 
analyzers wird die vom Experiment at or aufgereinigte 
RNA maschinell qualitativ und quantitativ 
analysiert . 

35 
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Proteom- Analyse 

Mit Proteom-Techniken kann die qualitative und quan- 
titative Expression von Proteinen in verschiedenen 
Krankheitsstadien bestinrmt werden. Da bekannterweise 
post-translationelle Proteinanderungen eine wichtige 
Rolle im klinischen Verhalten kranker Zellen, Gewebe 
und/oder Organe bedeuten, haben diese Unterschiede in 
der Proteinexpression einen wichtigen Einflufi in der 
Anwendung des beispielhaft beschriebenen Informations- 
systems • 

Ms Proteom-Techniken im menschlichen kolorektalen 
Karzinom konnen z. B. ein- (SDS-PAGE) Oder zweidimen- 
sionale Gel-Elektrophorese (2D PAGE) , N-terminale 
Sequen^ierung und Massenspektrometrie (MALDI-TOF und 
MS-MS) sowie Chips, auf denen Antikorper-, Ligand- oder 
verschiedene Oberflachen zur Bind\ing von Proteinen 
angewendet werden, dienen. 

Als beispielhafte Technologie fur Arbeiten auf dem 
Gebiet der Proteom-Forschung bietet sich eine Kombi- 
nation der beiden Schlusseltechnologien 2-D-Gelelek- 
trophorese und Massenspektrometrie an. Die Proteine 
werden mittels der 2-D-Gelelektrophorese aufgetrennt 
und anschlieSend gefarbt. Die Protein-Spots werden aus- 
geschnitten, enzymatisch verdaut und das entstehende 
Peptidgemisch massenspektrometrisch \intersucht. Uber 
einen Datenbankabgleich der resultierenden Peptide Mass 
Fingerprints erfolgt die Proteinidentif izierung. 
Die Massenspektrometrieplattform setzt sich in diesem 
Falle aus einer automatischen Probenvorbereitungs- 
station, einem High- Performance MALDI-Massenspektrome- 
ter (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time 
of Flight) und einer Datenstation zur automatischen 
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Durchfuhrung der Datenbanksuche zusammen. Das MALDI-MS 
verfugt uber eine hohe Sensitivitat und hohe Massen- 
genauigkeit; beides slnd Grundvoraussetzungen fur eine 
erfolgreiche Proteinidentif iziening. Zusatzlich k6nnen 
5 mittels der PSD-Technik (Post Sorce Decay) Sequenz- 
informationen der Peptide ermittelt werden. 
Um einen leichteren Zugang zu Seguenzinformationen zu 
bekonimen und gezielt posttranslationale Modifikationen 
bestimmen zu konnen, ist der Einsatz eines Elektro- 
10 spray- Massehspektrometers hilfreich. Durch den Einsatz 
eines automatischen Spotpickers und eines Digesters 
kann eine weitere Automat isierung erreicht werden. 

Eine weitere wichtige Aufgabe, die.bei der Entwicklung 
IS des erf indungsgem&iBen medizinischen Informationssystems 
geiast werden mufite, ist die Ubersetzung der verschie- 
denen Inf ormations-Plattf ormen (Transkriptom- iind/oder 
Proteomdaten) in eine gemeinsame Sprache. 

20 Um dieses Konvertierungsproblem zu losen, wurde fur das 
beispielhaf te onkologische Informationssystem ein Bio- 
informatik-Konzept entwickelt, dag es erlaubt, Daten 
aus der Klinik, aus der Pathologie, aus DNA-Databasen 
(wie z. B. CGAP) , aus cDNA- Arrays (wie z. B. Agilent 

25 Chips) \ind aus 2D PAGE zu integrieren und zu analy- 
sieren. Die verschiedenen Inf ormationen aus der Klinik, 
der Pathologie, der Transkriptom- und der Proteom- 
Forschung werden in die Web-basierte (*.xml) bioinfor- 
matische Sprache GEML (Gene Expression Markup Language) 

30 ubersetzt (s. http://www.geml.org), 



Damit warden die Voraussetzungen fur ein echtes 
^Bridging" der verschiedenen Inf ormationsbasen geschaf- 
fen. Dieses wBridging"* ist als eine unabdingbare Vor- 
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aussetzung fur die Umsetzung der experimentellen Ergeb- 
nisse der Gen- Expression in eine klinisch sinnvolle 
Information zu betrachten. 

5 Nachdem nnri die Daten aus Klinik \ind Labor in das *.xml 
Format ubersetzt wurden, kann man auf eine (verein- 
heitlichte) Datenbank zugreifen, die etwa 10* Infor- 
mationen enthSlt. Diese etwa 10* Informationen, die 
jetzt fur jeden Patienten zur Verfftgung stehen, konnen 

10 keinesfalls dem Onkologen direkt vermittelt warden. Aus 
diesem Grunde mufi in das erf indungsgemSSe Inf ormations- 
system eine Software integriert sein, die eine Auswer- 
tung dieser Fdlle an Information unterstiltzt . 

15 Als Komponente des beispielhaf ten onkologischen Infor- 
mationssystems findet VerfeQiren zur Datenreduktion Ver- 
wendung. Dabei muSte verfugbare Datenreduktions- Soft- 
ware an die speziellen Anforderungen der onkologischen 
Auswertungen angepaEt werden. Die etwa 10* Informatio- 

20 nen pro Patient werden durch den Einsatz dieser Soft- 
ware auf 10^ reduziert. 

Die vom Scanner erzeugten digitalisierten Proteom- oder 
Transcriptom-Bilder werden in einem kompatiblen 

25 Analyseprograimn verarbeitet. Dieses Programm ist in der 
Lage die Genexpressionsdaten auszuwerten und zu spei- 
chern. Das Programm protokolliert jedes Genexpressions- 
muster und erlaubt Vergleiche verschiedener Experi- 
mente. Hierzu sind i. a. Datenbankabfragen in extemen 

30 sowie internen Datenbemken notwendig. Das Programm 
generiert technologie-spezif ische Irrtum-Modelle . Die 
aus den Irrtum-Modellen generierten Probabilitatswerte 
jeder Messxing werden uber die gesamte Analyse -Umgebung 
propagiert, was einen hoheren prSdikativen Wert bei 
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Cluster- Analysen, Ahnlichkeiten-Suchen und Tendenz- 
Analysen ennoglicht. Durch besondere informations- 
technische Werkzeuge ermoglicht das Prograiran, Analysen 
liber ExonS/ Sequenzen, Cluster IntensitSt- und Verhalt- 

5 nisrechnungen dur chzuf iihren . Clustering-Analysen bein- 
halten beispielweise agglomerative, Teilungs-, Mittel- 
werte und Medianwerte-Algorithmen. Ein beispielhaftes 
informationstechnisches Verfahren erlaubt es, ahnliche 
Muster mit dem Muster von Interesse innerhalb aller 

10 Datensets der Datenbank zu recherchieren. Auch Zeit- 
Sequenzen, beispielhaft in einer iterativen Nachsorge- 
messung, konnen uber eine Zeitlinie dargestellt werden, 
wodurch spezifische Verhalten identif iziert werden kon- 
nen, Besondere Suchmaschinen erlauben eine rasche 

15 Datenbankanfrage, und kdnnen an eine interne DatenbanJc 
angepafit werden. Auch Hypertext -Links k6nnen formuliert 
werden, so daS Verbindungen mit internen oder extemen 
Datenbanken hergestellt werden konnen. 

20 Durch dieses Vorgehen wird erreicht, dafi nur die bio- 
logischen Daten, die fur eine bestimmte klinische 
Beobachtung ein signif ikantes Verhalten zeigen, 
berucksichtigt xmd fur die Auswertung ubemommen 
werden. Dadurch wird gegeniiber herkommlichen medizi- 

25 nischen Informationssystemen eine erhebliche Daten- 
reduktion erreicht. 

Die Bioinf ormatik wird weiterhin dadurch \interstutzt, 
da£ klinische Outcomes (wie die Metastasierungs- 
30 fahigkeit oder die Therapie-Resistenz eines bestiramten 
Tumors) nach Berucksichtigung der klinisch-pathologi- 
schen Daten direkt mit Datenmustern verbunden werden 
konnen. Diese Interpretation kann z. B. durch kunst- 
liche Intelligenz und/oder maschinelle Lernverf ahren 



wo 03/021478 



Page 39 of 71 



37 



vereinfacht werden. Herkommliche Computerprograinme lom- 
fassen eine Menge von expliziten Anweisungen, die dem 
Prograram genau sagen, was und wie es eine Berechnung 
auszufuhren hat. Systeme der ktinstlichen Intelligenz 
5 (Kl-Systeme) arbeiten unter vollkonunen anderen Voraus- 
setzungen: dem Programm werden eher Kenntnisse vermit- 
telt, als daS ihm exakte Anweisungen fur die Abarbei- 
tung gegeben werden. Dies passiert wShrend der Trai- 
ningsphase des Kl-Systems. Indem das Kl-System wieder- 

10 holt auf historische Daten angewandt wird und die 
Ergebnisse dieser Auswertungen ( "SchluSf olgerungen") 
mit den tatsachlich vorliegenden Fakten verglichen 
werden, lemt es im Verlaufe dieses Trainings das Ver- 
bal ten, das von dem "fertig ausgebildeten" System 

15 gefordert wird. 

Der Korrespondenzanalyseansatz und die aufsteigend 
hierarchische Klassifikation, die bei dem erfindungs- 
gemafien Inf ormationssystem angewendet werden, weichen 

20 signifikant von dem eher klassischen Ansatz der 
Diskriminanzanalyse mittels Hauptkomponentenanalyse ab. 
Beginnend mit einer Reihe von Experimenten, wobei jedes 
Experiment eine groSe Anzahl an Datenpunkten aufweist, 
liefert die Korrespondenzanalyse fUr die Reprasentation 

25 der Proben einen f aktorisierten Raum von reduzierter 
GroSe. Die ansteigende hierarchische Klassifikation 
sortiert die Bilder in aussagefahige Gruppen. Die 
simultane Darstellung sowohl der Spots als auch der 
Chip- Oder Gel -Bilder findet in dem selben faktori- 

30 sierten Raum statt. Die charakteristischen Gen- oder 
Protein- Vertreter einer bestimmten Klasse von Gelen (z, 
B. Krebsmetastasen-Proben) werden pr^zise markiert, was 
die Analyse erheblich vereinfacht . Dementsprechend kann 
die Software automatisch Protein- Oder Gen-Muster 
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klassifizieren, wobei dafur den jeweiligen Anfordemn- 
gen entsprechend Hauptkomponentenanalyse, Wave let - 
Analyse, kunstliche neuronale Netze, heuristischer 
Clusterbildiingsanalyse und andere einzeln oder in 
Kombination eingesetzt werden k6nnen. 

Urn die mit der Software ausgewahlten Parameter flachen- 
deckend und billig analysieren zu kftnnen, wird ein 
reproduzierbarer Labortest durchgef uhrt . 

Dieser Labortest erlaubt es, Outcome- relevant e geneti- 
sche, translationelle oder fiinktionelle Charakteri- 
stiken eines Tumors zusammenzuf assen. Dieses Vorgehen 
ermdglicht es, sogenannte Integrated Health-Care 
Solutions anzuwenden, wo die Therapie mit der Dia- 
gnostik gekoppelt ist- 

Ein sol Cher Labortest (oder auch mehrere Labortests) 
kann (bzw. konnen) beispielhaft mit einem Chip durchge- 
fuhrt werden. Die Chips weisen folgende Eigenschaften 
auf : 

- der Chip liefert Daten zum Metastasierungspotential, 

- der Chip liefert Daten zur Therapieantwort bei 
mindestens 10 verbreiteten Chemotherapeutika, 

- der Chip liefert Daten zum Pat lent enmetabolismus (z. 
B. enzymatische Ausriistung) / 

- der Chip liefert Information zur Autoimraunitat gegen 
das Tximor, 

- der Chip beinhaltet nicht mehr als 10^ verschiedene 
Informationen (+ doxibles) und 

- der Chip ist reproduzierbar , 
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Durch die Reproduzierbarkeit wird eine breite Anwend- 
barkeit der Chips erreicht, so dafi eine preiswerte Her- 
stellTing moglich wird. 

5 Da die relevant en biologische Daten sich je nach 
Diagnose unterscheiden, muS fxir jede Diagnose ein ei- 
gener Test entwickelt werden. Die daraus resultierenden 
Labortests konnen sich dabei erheblich von denen xinter- 
scheiden, die beim kolorektalen Karzinom Outcome - 

10 relevant sind. Dadurch ist es schwierig, dieses Labor- 
test genauer zu beschreiben. 

Fur den Datenaustausch zwischen behandelndem Arzt, 
Referenzlabor (en) und Datenbanken umfaSt das erfin- 

15 dungsgemalSe Informations system eine vorzugsweise mehr- 
sprachige, sichere Web-Schnittstellen, die bei der bei- 
spielhaften LSsung die Verbindung mit Onkologen und 
Referenzlabors ermoglichen. Mit der Strukturierung des 
Informations systems mittels des Internetstandards XML 

20 (extensible Markup Language) verbessert sich die 
Verfugbarkeit klinisch relevanten Wissens zu einem 
spezifischen medizinischen Problem am Arbeitsplatz des 
Onkologen • 

25 Die gewahlte kryptographische Basistechnik des bei- 
spielhaften onkologischen Informations systems ist die 
symmetrische Verschliisselung* Hier stehen hochef f izien- 
te Verfahren zur Verfilgung, die bei einer Schlussel- 
lange von beispielweise 128 bits langfristige Sicher- 

30 heit gewahren. Komm\inikationspartner verfiigen fiber ei- 
nen gemeinsamen Schlussel, die PIN-Nummer, Die PIN- 
Nummer wird nur dem behandelten Arzt gegen Rechnung 
zugestellt, so dafi der Patient keinen direkten Zugang 
zu den Aussagen des Inf ormationssystems bekommen kann. 
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Als vorteilhaf ter Standard kann beispielweise der AES 
(Advanced Encyrption Standard) gewahlt werden. 

Als sicherer Aufbewahrungsort fixr die elektronische 
5 Identitat eines bestimmten Qnkologen ist die krypto- 
graphische Chipkarte ideal, also im Gesundheitswesen 
die HPC (Health Professional Card, Ausweis fur Berufe 
im Gesundheitswesen) . 

10 ZunSchst wird eine Plattf orm def iniert • Das heiSt 
Inputs und Outputs werden festgelegt. Hierzu werden 
Festlegungen zvim Inf ormationsf luJS und zum Abrechnungs- 
modell getroffen, 

15 .Fflr diesen InformationsfluS wird beispielhaft der HON 
Code of Conduct (HONcode) fur medizinische Webseiten im 
Gesundheitsbereich umgesetzt (www . hon . ch/HONcode /German) . 
Auf aktive Inhalte wie Java-Skripte wird verzichtet, 
aufier in zwingenden Anwendxingsf alien wie der Fem-Ein- 

20 gabe von mit PIN anonymisierten klinischen und patholo- 
gischen Daten und von Nachsorgedaten. 

Konkrete Mafinahmen sind auch fur die Sicherheit des 
Servers des beispielhaften Informations system getroffen 

25 worden. Nur die n6tigsten TCP-Dienste laufen auf dem 
Server. Der Mail-Server wird mit aktuellen Virusfiltern 
ausgestattet . Client/ Server-Verbindungen, auch mit 
anonymisierten Daten, werden uber SSL (Secure Socket 
Layer) abgewickelt. Filr die Nutzer-Authentisieriing wer- 

30 den beispielhaft X.509 Zertifikate eingesetzt . Schlufi- 
endlich wird die Datenbank des beispielhaften Informa- 
tionssystems regelmSSig gesichert, um nach einem Scha- 
denfall wieder einen sauberen Zustand herstellen zu 
konnen , 
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Der Betreiber dieses Informationssystems karm zur kom- 
merziellen Nutzung der Erfindung entweder selbst einen 
Vertrieb aufbauen oder beispielsweise Ref erenzlabors, 

5 groSe Pharma-Unternehmen oder Internet Content Provider 
mit dem Vertrieb beauftragen. Diese wiederum konnten 
das Informationssystem dem Zielpublikum zur Nutzung 
anbieten. Die Ref erenzlabors, grofien Pharma-Untemehmen 
Oder Content Provider stellen dabei die eigentlichen 

10* K\inden des Betreibers („Kunden") dar; das Zielpublikum 
bzw. NUtzer des Informationssystems („Teilnehmer") sind 
z. B. Arzte, die sich mit Krebserkrankungen beschaf- 
tigen . 

Dabei wurden durch diese Geschaf tsidee mehrere Vorteile 
15 genutzt. So maSte sich der Betreiber nur auf wenige 
Kunden konzentrieren und konnte z. B. das entwickelte 
Vertriebssystem dieser grofien Kunden nutzen, das bei 
den grofien Pharma-Unternehmen bis zu dem einzelnen Arzt 
reicht. Durch die geeignete Wahl der Kunden kann die 
20 weltweite VerfCigbarkeit des Informationssystems er- 
reicht werden. 

Die Abrechnung der Gebiihren fur die Nutzung des Infor- 
mationssystems sollte vorteilhaf terweise ebenfalls iiber 
die Kunden und nicht direkt liber die einzelnen Teil- 

25 nehmer aus dem Zielpublikum erfolgen. Dabei konnte man 
je nach Erfordernis eine Vorauszahlung, Ratenzahlung, 
Gebuhren pro NUtzungsfall oder Gebiihren prozentual zxim 
Umsatz, den der Kunde mit dem Informationssystem macht, 
vereinbaren. Auch Gebuhren je „PIN*, die an die Teil- 

30 nehmer des Zielpublikums oder Kunden vergeben wurden, 
sind denkbar, Diese PIN ermoglicht dem Teilnehmer aus 
dem Zielpublikum den Zugang zum Informationssystem und 
dessen Nutzung; genauer: zu den mit der PIN verkniipften 
patientenspezif ischen Daten. 
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Der Teilnehmer erhalt die PIN gegen Bezahlung einer 
Gebiihr an den Kunden {„no money - no PIN«) . In 
Verbindung mit der PIN erhalt der Teilnehmer einen 
Chip, auf welchem die fCLr die Analyse erf orderlichen 

5 Tests enthalten sind. Die Anf orderungen an den Chip 
(Art und Ttozahl der enthaltenen Tests) ergeben sich u. 
a. auch aus den Aussagen, die das Informationssystem 
hinsichtlich der Signifikanz der Variablen macht. Nach 
Aufbringung der Patientenprobe wird der Chip dann an 

10 ein Referenzlabor geschickt, und die Auswertung erfolgt 
in der oben beschriebenen Weise. Ebenso ist es denkbar, 
daS die Patientenprobe vom Teilnehmer direkt an das 
Referenzlabor geschickt wird und erst dort auf den Chip 
aufgebracht werden. Die PIN wiirde dann vom Referenz- 

15 . labor gemeinsam mit den Testergebnissen dem Teilnehmer 
ilbersandt. Der Preis fCir die Nutzung des Informations- 
systems wSre im Gesamtpreis fur den Kauf des Chips 
enthalten. 

Wenn der Teilnehmer aus dem Zielpublikvim eine Anf rage 
20 an das Informationssystem stellt, wird er in der Regel 
aufgef ordert , gewisse Angaben zu machen, insbesondere 
uber Verlauf der Therapie, Medikamentierung oder Ver- 
lauf der Erkrankung. Diese Daten dienen u. a. dazu, das 
System zu optimieren. Da damit der Wert des Systems ge- 
25 steigert wird, kann man von dieser Dateneingabe mogli- 
cherweise auch eine Ruckerstattung eines gewissen 
Betrages der Gebuhren an den jeweiligen Teilnehmer 
erwagen . 

30 Die Erfindxing ist nicht beschrankt auf die hier darge- 
stellten Ausf uhrungsbeispiele . Vielmehr ist es moglich, 
durch Kombination und Modifikation der genannten Mittel 
und Merkmale weitere Ausf\ihr\ingsvarianten zu realisie- 
ren, ohne den Rahmen der Erfindung zu verlassen, 

35 
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8 bestes Modell, Modellarchitektur 

9 pra-operative Daten 

10 pra-operative und zusatzliche, durch die erfin- 
15 dungsgenicLSe Datenauswertung ermittelten, Daten 
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Patexitanspruche 

Verfahren zur Datenauswertung unter Verwendving 
von mit Datenbanken gekoppelten Datenverarbei- 
tiingseinrichtiingen, 

dadurch gekennzeichnet , daS 

der Datenverarbeitungseinrichtung zugefuhrte An- 
f ragedaten ausgewertet werden, indem nach vorgeb- 
baren Regeln \ind/oder mit Verfahren der kilnst- 
lichen Intelligenz mit den Anfragedaten korres- 
pondierende, in der (den) Datenbank(en) gespei- 
cherte Daten ermittelt werden, 

die Gate dieser korrespondierenden, Daten automa- 
tisch bewertet, 

anhand dieser Bewertung, der zugehorigen Anfrage- 
und/oder korrespondierenden Daten automatisch die 
Signifikanz dieser Anfrage- und/oder korrespon- 
dierenden Daten fiir die Anfrage ermittelt wird, 
die Ergebnisse der Auswertung, die Gutebewertung 
nnd/oder die Signifikanz der Daten ausgegeben 
und/oder abrufbar bereitgestellt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

die Datenauswertung medizinische Prognosen gene- 
riert und die Anfragedaten als klinisch-patholo- 
gische Daten durch einen Arzt und/oder als biomo- 
lekulare Daten durch ein Analyselabor der Daten- 
verarbeitungseinrichtxmg zugefuhrt werden. 
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Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daE 

die Anf ragedaten und/oder die in der (den) Daten- 

baiik(en) gespei chert en Daten 

krankheitsbezogene Faktoren \md/oder 
patientenspezif ische Faktoren und/oder 
umweltspezifische Faktoren 

berucksichtigen . 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet , daS 

eine Aktualisierung der in der (den) Daten- 
bank(en) gespeicherten Daten Erfahrungsdaten er- 
folgt, indem Daten <iber die Therapie \irid den 
Krankheitsverlauf zu von der Datenverarbeitiings- 
einrichtung prognostizierten Fallen der Daten- 
verarbeitungseinricht\ing zugefuhrt werden. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

eine Aktualisierxing der Bewert\ingsvorschriften in 
einem iterativen Lernprozefi erfolgt, in welchem 
Anf rage, Anf ragedaten, bei der Auswertung der An- 
frage benutzte, in der (den) Datenbank{en) ge- 
speicherten Daten, Ergebnisse der Auswertung und 
tatsachlich eingetretene Ereignisse berucksich- 
tigt werden. 
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeiclinet, Aa& 

in Abhangigkeit von der Bewertung die Menge der 
in der (den) Datenbank (en) gespeicherten Daten 
reduziert wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

in Abhangigkeit von der Signifikanz die Zahl der 
zuzufuhrenden Anfragedaten und/oder die Menge der 
in der (den) Datenbank (en) gespeicherten Daten 
reduziert wird* 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 1, 

dadurch gekennzeichnet, daI5 

die Auswertung durch 

Cluster -Analyse und/oder 

Ahnlichkeiten-Suche und/oder 

Tendenz -Analyse und/oder 

Korrespondenzanalyse und/oder 

aufsteigend hierarchische Klassif ikation und/ 

Oder 

Hauptanalyse und/oder 

Wavelet -Analyse 
in Verbindung mit aus Irrtums-Modellen generier- 
ten Probabilitatswerten und/oder Mitteln der 
kunstlichen Intelligenz wie 

neuronal en Netzen und/oder 

regelbasierten Systemen 
erf olgt . 
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Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

die Datenauswertung die Ermittlung der Eintritts- 
wahrscheinlichkeit von durch die Anfrage und/oder 
durch die korrespondierenden Daten bezeichneten 
Ereignissen umfai^t. 

VerfcQiren nach einem der Anspriche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

die Signifikanz von Daten derart ermittelt wird, 
dcd^ eine Anfrage ein erstes Mai ohne Berxick- 
sichtigung dieser Daten iind ein zweites Mai unter 
Berucksichtigung dieser Daten ausgewertet wird, 
die Bewertungen der Ergebnisse dieser beiden Aus- 
wertungen miteinander verglichen und das MaS des 
Einflusses der Daten relativ zu einer Verbes- 
serung bzw. Verschlechterung der zweiten Bewer- 
t\ing gegenuber ersten Bewertung bestinimt wird, 

Verfahren nach Anspruch 10, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

bei einer Verbesserung der zweiten Bewertung ge- 
genuber der ersten Bewertung die Daten als signi- 
fikant angesehen und bei kiinftigen Auswertungen 
beriicksichtigt werden, 

bei einer Verschlechterxing der zweiten Bewertung 
gegenfiber der ersten Bewertung die Daten als 
nicht signifikant angesehen und fur ktinftige Aus- 
wertungen nicht mehr genutzt werden. 
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Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis ll, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

die Zufuhrung der Daten, die Anfrage und/oder die 
Ausgabe der Ergebnisse uber das Internet erfolgt. 

Anordniing mit mindestens einem Prozessor, der 
(die) derart eingerichtet ist (sind) , dafi ein 
Verfahren zur Datenauswertung durchfuhrbar ist, 
wobei der Datenverarbeitungseinrichtiing zugefuhr- 
te Anfragedaten ausgewertet warden, indem nach 
vorgebbaren Regeln und/oder mit Verfahren der 
kunstlichen Intelligenz mit den Anfragedaten kor- 
respondierende, in der (den) Datenbank (en) ge- 
speicherte Daten ermittelt werden, 
die GQte dieser korrespondierenden Daten automa- 
tisch bewertet, 

anhand dieser Bewertung, der zugehorigen Anfrage- 
und/oder korrespondierenden Daten automatisch die 
Signifikanz dieser Anfrage- und/oder korrespon- 
dierenden Daten fur die Anfrage ermittelt wird, 
die Ergebnisse der Auswertung, die Gfltebewertung 
und/oder die Signifikanz der Daten ausgegeben 
und/oder abrufbar bereitgestellt werden. 

Anordnung nach Anspruch 13, 
gekennzeichnet durch 

mindestens eine mit mindestens einer Datenbank 
gekoppelte Datenverarbeitungseinrichtving, 
Mittel zur Datenein- und/oder -ausgabe, 
nach vorgebbaren Regeln und/oder mit Verfahren 
der kunstlichen Intelligenz arbeitende Mittel zur 
Ermittlung von in der (den) Datenbank (en) gespei- 
cherten, mit einer Datenverarbeitungseinrichtung 
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zugefuhrten Anfragedaten korrespondierenden 
Daten, 

Mittel zur automatischen Bewertung der Gute der 
korrespondierenden Daten, 

Mittel zur automatischen Ermittlung der Signi- 
fikanz der Anfrage- und/oder korrespondierenden 
Daten fQr eine Anfrage, 

ComputerprogrammprodTikt, das ein computer lesbares 
Speichermedium umfaSt, auf dem ein Programm ge- 
speichert ist, das es einem Computer ermoglicht, 
nachdem es in den Speicher des Computers geladen 
worden ist, ein Verfahren zur Datenauswertung 
durchzufuhren, wobei die Datenauswertung die Ver- 
fahrensschritte gemaS einem der Ansprflche 1 bis 
12 umfaSt. 

Computerlesbares Speichermedivim, auf dem ein Pro- 
gramm gespeichert ist, das es einem Computer er- 
moglicht, nachdem es in den Speicher des Com- 
puters geladen worden ist, ein Verfahren zur 
Datenauswertung durchzufuhren, wobei die Daten- 
auswertung die Verfahrensschritte gemaS einem der 
Ansprache 1 bis 12 umfafit. 

Verwendung eines Verfahrens nach einem der An- 
spruche 1 bis 12 zur 

- Auswertung von klinischen, pathologischen und/ 
Oder molekulargenetischer Daten, 

- Ermittliing der prognostischen Signifikanz von 
klinischen, pathologischen iind/oder molekular- 
genetischer Daten, 

- Selektion molekularer Targets, 
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- Schatzung des individuellen Risikos, wie 
beispielsweise des Metastasierungsrisikos, 
einzelner Patienten , 

- Schatziing der Probabilitat der Therapieantwort 
z. B. auf Chemotherapeutika und/oder 

- automatischen Generation von Prognose- und/oder 
Therapievorschlagen . 

Daten, Gene, molekulare und/oder genetische 
Targets, welche durch ein Verfahren nach einem 
der Anspruche 1 bis 12, durch eine Anordnung nach 
einem der Anspriiche 13 Oder 14, durch ein Corn- 
put erprogrammprodukt nach Anspruch 15, durch ein 
computerlesbares Speichermedium nach Anspruch 16 
Oder eine Verwendung nach Anspruch 17 verfugbar 
gemacht werden. 

HerstellTingsverfahren fur diagnostische Anord- 
nungen, welches die Schritte eines Verfahrens 
nach einem der Anspruche 1 bis 12 und einen 
zusatzlichen Schritt umfaSt, in welchem ein dia- 
gnostisch effektives Analysewerkzeug, wie B, 
ein RNA- oder Protein-Chip, und/oder eine Kom- 
bination von Genen, welche durch ein Verfahren 
nach einem der Anspruche 1 bis 12, durch eine 
Anordnung nach einem der Anspruche 13 oder 14, 
durch ein Con5)uterprogrammprodukt nach Anspruch 
15, durch ein computerlesbares Speichermediian 
nach Anspruch 16 oder eine Verwendung nach An- 
spruch 17 verfilgbar gemacht wurden, zusammen- 
gestellt wird. 

Verwendung von Genen oder Kombination von Genen, 
welche durch ein Verfahren nach einem der An- 
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spruche 1 bis 12, durch eine Anordnung nach einem 
der Anspruche 13 oder 14, durch ein Coitrputer- 
programmprodiikt nach Anspruch 15, durch ein com- 
puterlesbares Speichermedium nach Anspruch 16 
Oder eine Verwendung nach Anspruch 17 verffigbar 
gemacht vmrden, fur die Vorbereitung einer dia- 
gnostischen Zusammenstellxing zur Klassifizierung 
genetisch bedingter Erkrankungen, Tumoren u.S. 
und/oder zur Vorhersage genetisch bedingter 
Erkrankungen und/oder zur Assoziierung von mole- 
kular-genetischen Parainetern mit klinischen Para- 
metern und/oder zur Identif izierung von Tumoren 
durch Genexpressionsprof ile. 

Tragerelement, auf dem Daten, Gene, molekulare 
und/oder genetische Targets bereitgestellt wer- 
den, welche durch ein Verfahren nach einem der 
Anspruche 1. bis 12, durch eine Anordnxang nach 
einem der Anspruche 13 oder 14, durch ein Com- 
puterprograramprodukt nach Anspruch 15, durch ein 
computerle shares Speichermedium nach Anspruch 16 
Oder eine Verwendung nach Anspruch 17 verfugbar 
gemacht werden. 

Tragerelement nach Anspruch 21, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

das Tragerelement als Chip ausgebildet ist und 

- Daten zum individuellen Risiko, wie z. B, Meta- 
stasieriingspotential, und/oder 

- Daten zur Therapieantwort z . B . auf Chemothera- 
peutika und/oder 

- Daten zum Patientenmetabolismus und/oder 

- Information zur Autoimmunitat z. B. gegen einen 
Tumor 
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bereitstellt . 

Tragerelement nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzelchnet, daS 

die Anzahl der auf dem Tragerelement bereitge- 
stellten Daten Einhundert nicht ubersteigt. 

Tragerelement nach einem der Anspruche 22 oder 
23, 

dadurch gekennzelchnet, daS 

das Tragerelement als reproduzierbarer Cliip aus- 
geblldet ist. 

Methode zur Nutzimg eines Systems zur Datenaus- 
wertung nach einem der Ansprxiche 1 bis 14, 

dadurch gekennzeichnet, daS 

der Zugang zu dem System diirch eine gebiihren- 
pflichtige PIN ermoglicht wird, wobei die PIN mit 
Mitteln zur Erfassung von in das System einzuge- 
benden Daten und/oder mit Mitteln zur Erfassung 
von Material, welches zur Ermittlung der einzuge- 
benden Daten dient, verbiinden ist, und der Nutzer 
die PIN durch Zahlung einer Gebtihr erwirbt. 

Methode nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

der Nutzer die PIN zusammen mit dem (den) 
Mittel(n) zur Erfassung der Daten \md/oder des 
Materials beim Kauf dieses (dieser) Mittel(s) 
erwirbt . 
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Methode nach einem der Anspriiche 25 oder 26, 
dadurch gekeimzelchnet, da& 

eine PIN mit vorgebbaren, in dem System gespei- 
cherten Daten verknupft ist und die PIN nur 
Zugang zu diesen mit ihr verknupften Daten 
ermoglicht . 

Methode nach einem der Anspruche 25 bis 27, 
dadiirch gekennzeichnet , daS 

ein Vertreiber des Systems zur Datenauswertung 
mit mindestens einem Kunden Nutzungsvereinba- 
rungen schlieSt und der (die) Kunde(n) das System 
fur weitere Teilnehmer durch Vergabe gebiihren- 
behafteter PINs nutzbar macht (machen) . 

Methode nach einem der Anspruche 25 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, dalS 

- Referenzlabors und/oder 

- Pharmauntemehmen und/oder 

- Content Provider 

das System zur Datenauswertung als Kunde nutzen. 

Methode nach einem der Ansprtiche 25 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, daS 

die Gebtlhren fur die Nutzung des Systems zur 
Datenauswertxing fiber den Kunden erhoben werden 
und 

- pro Nutzungsfall und/oder 

- prozentual zum Umsatz, den der Kunde mit dem 
System macht iind/oder 

- pro vergebener PIN 
festgelegt werden. 
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Methode nach einem der Anspruche 25 bis 30, 
dadurch gekennzelchnet, daS 

ein Mittel zxir Erfassting von Material ein TrSger- 
Chip fCtr die bei einem - erforderlichenfalls 
reproduzierbaren - Labortest benotigten Proben, 
wie z. B, ein DNA-Mikroarray, ist. 

Methode nach einem der Anspruche 25 bis 31, 
dadurch gekeraxzeichnet, daS 

ein Nutzer des Systems zur Datenauswertung die 
PIN vom Vertreiber des Systems oder von einem 
Kunden des Betreibers erwirbt. 

Verwendung eines Systems zur Datenauswertung nach 
einem der Anspruche 1 bis 32 zur Durchfuhrung von 
Profit- Oder Non-Prof it-Aktionen durch Arzte, 
Patienten und/oder das System betreibende Firmen. 

Verwendung eines Systems zur Datenauswertung nach 
Anspruch 33, 

dadurch gekennzeichnet , da& 

eine Aktion durch 

- Teilnehmer und/oder 

- Anbieter 

des Systems gestartet wird. 

Verwendung eines Systems zur Datenauswertung nach 
einem der Ansprflche 33 oder 34, 

dadurch gekennzeichnet, daS 

eine Aktion 

- die Schaffung, Unterhaltxing und/oder Vermark- 
tung eines Exzellenz-Netzwerkes \md/oder 
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- die Distribution von Therapien iind/oder 

- die Selektion von Patientengruppen fur klini- 
sche Studien 

umf afit . 
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